KEMOTERAPIJA RAKA TREBUSNE SLINAVKE
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Izviedek

Zdravljenje raka trebugne slinavke, pa naj bo to kirursko zdravljenje, obsevan-
je ali kemoterapija, je dokaj neuspesno. Petletno preZivetje vseh bolnikov je
manje od 5 %, preZivetje radikalno operiranih bolnikov s stadijem i le 20 %.
Vloga predoperativne, pooperativne in regionalne kemoterapije ni poznana.
Kombinirano pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki lahko
podalj§a preZivetje radikaino operiranih boinikov. Srednje preZivetje poopera-
tivno zdravljenih bolnikov je 21 meseceyv, pooperativno nezdravljenih 11 mese-
cev. Zdravljenje lokalno napredovalega neoperabilnega raka je le paliativno.
Ob paliativnih kirurgkih posegih prideta v podtev Se obsevanje z veg kot 40Gy
in kemoterapija s 5-fluorouracilom. Srednje preZivetje tako zdravljenih bolnikov
je 6 do 11 mesecev, nezdravijenih boinikov pa 2 do 5 mesecev. Zaradi slabega
splodnega stanja bolnikov je zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo mozZno
le pri nekaterih bolnikih.

Uvod

Rak trebusne slinavke je bolezen z zelo slabo prognozo. Potem ko ga odkrije-
mo, lahko ugotovimo le to, da Zivi ve¢ kot 5 let manj kot 2 % bolnikov. Rak tre-
busne slinavke obi¢ajno odkrijemo v kasnem obdobju, zato ve&ina bolnikov
umre Ze v prvem lelu. Najbolj$o prognozo imajo bolniki z omejenimi tumorji in
brez zasevkov v regionalnih bezgavkah (stadij 1). Takih bolnikov je manj kot
20%. Radikalno kirur§ko zdravijenje, ki je najbolj u€inkovit nagin zdravljenja, je
moZno le pri 20 % bolnikov. Od teh jih le 20 % prezivi pet let, in to bolniki s
tumorjem v glavi trebugne slinavke, ki je manj$i od 2 cm in brez zasevkov v
regionalnih bezgavkah. Bolniki s tumorjem v repu ali procesus uncinatusu, z
zasevki v regionalnih bezgavkah, tudi po radikalni (RO) resekciji redko prezivijo
5let (1).

Zgodniji simptomi so neznadilni. Najpomembnejsi so huj$anje, neznaciina bo-
le¢ina v zgornjem delu trebuha in zlatenica. Ob odkritju raka ima ve¢ kot 50 %
bolnikov Ze oddaljene zasevke, pri 30 % bolnikov pa je rak Ze tako razsirjen v
okolne bezgavke in druge organe, da radikalno kirursko zdravijenje ni veé
mogoce.

Pogosto so ob odkritju raka bolniki v zelo slabem splodnem stanju. So shuj-
Sani, zlateniéni, otekli in imajo pogosto trebusno vodenico. V takem stanju
radikalno kirurdko zdravljenje in zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo ne
pride vel v postev. Zaradi splo§nega stanja bolnikov in zaradi lege tumorja je
pogosto tezko oceniti uspednost zdravijenja. Se veé, velikokrat je tezko raz-
likovati stranske ucinke zdravljenja od znakov, ki so posledica naravnega pote-
ka bolezni.
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Vedini bolnikom z napredovalim rakom trebusne slinavke lahko le lajSamo bo-
lezenske simptome. Z lajanjem boleéine, prepreCevanjem ileusa, zlatenice in
huj$anja lahko izbolj§amo kakovost Zivljenja, ne moremo pa Zivljenja podalj-
ati. Srednje preZivetje teh bolnikov je od odkritja raka 4 mesece (2).

Ker je zdravljenje raka trebusne slinavke tako malo ucinkovito in ker $e vedno
ne poznamo najboljega nacina zdravljenja vecine teh bolnikov, moramo vse
bolnike, ne glede na stadij raka, zdraviti v okviru kliniénih raziskav. Le tako lah-
ko logimo skupine bolnikov, kjer s kirurskim, obsevalnim, sistemskim in kom-
biniranim zdravljenjem lahko kakovostno podali§amo Zivljenje od skupine bol-
nikov, kjer je smiseln le paliativen nagin zdravljenja.

Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega raka
trebusne slinavke

Zdravljenje bolnikov z rakom trebugne slinavke je obi¢ajno individualno. Zaradi
slabega splodnega stanja bolnikov, katerih povprecna starost je visja od 65 let,
zaradi umestitve raka in zasevkov ter okvarjenega delovanja mnogih notranjih
organov zaradi bolezni, je le redke bolnike z rakom trebusne slinavke mogoce
zdraviti v okvirih kliniénih raziskav. Zdravijenje s citotoksi¢nimi uéinkovinami v
priporogenih odmerkih in v rednih Sasovnih presledkih je moZno izvajati le pri
majhnem $tevilu bolnikov, ki so vklju€eni v raziskave. Pri bolnikih, zdravljenih s
kemoterapevtiki, je zaradi velikosti odmerkov citostatikov, trajanja zdravljenja
in zaradi simptomov, ki so posledica naravnega poteka bolezni, velikokrat tez-
ko oceniti uspesnost kemoterapije.

Med ve& kot 30 preizkuSanimi citostatiki je 5-fluorouracil e vedno najbolj
uspedna ucginkovina, s katero doseZemo objektiven odgovor pri 20 % bolnikov.
Prospektivne kliniéne raziskave, v katere je bilo vklju¢enih le majhno Stevilo bol-
nikov, ki so se razlikovali po starosti, stanju prehranjenosti in velikosti tumor-
ske mase, so pokazale, da je srednje prezivetje bolnikov, zdravljenih s 5-FU,
med 3 in 7 meseci. Danes se priporoda zdravljenje s 5-FU v odmerku 400 do
600 mg/m2 telesne povréine, pet dni zapored, vsake &tiri tedne ali enkrat te-
densko ali v ve¢ dnevnih neprekinjenih infuzijah v odmerku 170 do 300 mg/m2.
Za sedaj klini¢ne raziskave niso potrdile, da bi biokemi¢ni modulatorji 5-FU, kot
so levkovorin, PALA in interferon alfa lahko pomembno izbolj$ali odstotek
objektivnih odgovorov in vplivali na preZivetje.

Tumorska odzivnost je pri ve€ini drugih citostatikov, vkljuéno z ifosfamidom, ki
se je v dveh raziskavah pokazal kot zelo obetavna ucinkovina, slabsa kot pri
5-FU (1,3).

Rak trebusne slinavke uvrétamo med kemorezistentne tumorje. Neodzivnost
raka trebudne slinavke na posamezne citostatike je posledica MDR1 {multi-
drug resistance) fenotipa vedine rakavih celic. Zato v novejsih kliniénih raziska-
vah preizku$ajo nove citostatike na katere u¢inkovitost MDR fenomen ne vpli-
va. V klini¢nih raziskavah druge faze je ob paclitakselu in taksoteru, gemcita-
bin zelo obetavna uéinkovina, pri kateri je odgovor na zdravljenje dober, daje
pa se ga le enkrat tedensko in ima malo stranskih ucinkov. Za potrditev pred-
hodnih rezultatov so potrebne seveda $e nadaljnje kliniCne raziskave.
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Kombinirano zdravijenje z dvema ali ve& citostatiki so preizkusali v ve& klinid-
nih raziskavah in ga primerjali z zdravljenjem s samim 5-FU. V raziskavah dru-
ge faze so se za najbolj u¢inkovite izkazale kombinacije FAM (5-FU, doksoru-
bicin, mitomicin), SMF (streptozomicin, mitomicin, 5-FU) in Mallinsonova kom-
binacija (5-FU, ciklofosfamid, vinkristin, metotreksat, mitomicin). Objektiven
odgovor na zdravljenje so ugotovili pri 30 do 40 % bolnikov. Srednje preZivetje
je bilo 6 do 10 mesecev (4,5,6). V prospektivnih randomiziranih raziskavah
tretie faze se je izkazalo, da kombinirano zdravijenje statistiéno znagilno ne
izbolj§a srednjega prezivetja in odstotka objektivnih odgovorov ter da nima
boljega paliativnega ucinka kot zdravijenje s 5-FU (tabela 1). Zaradi tega in
zaradi manj stranskih u¢inkov je zdravljenje s 5-FU ostalo standardno zdrav-
lienje bolnikov z neresektabilnim rakom trebugne slinavke (7,8,9).

Zdravljenje raka trebusne slinavke z antiestrogeni (tamoksifenom) in modifika-
torji bioloSkega odziva je neucinkovito.

Posamezni bolniki so bili uspesno zdravljeni z intraarterijsko kemoterapijo ali z
ekstrakorporealno kemoterapijo, vendar v prospektivnih kliniénih raziskavah ta
vrsta zdravijenja Se ni bila ovrednotena. Ker ima veé¢ kot 40 % bolnikov
zasevke po peritoneju, bi bila intraperitonealna kemoterapija lahko uginkovit
nacin zdravljenja. Vendar pa do sedaj $e ni bilo nobene prospektivne kliniéne
razi-skave, ki bi ugotovila pomen intraperitonealne kemoterapije pri raku tre-
busne slinavke (1,2,3).

Tabela 1. Kemoterapija raka trebugne slinavke

Raziskava St bolnikov Zdravijenje  Odgovor (%)  Srednje preZivetie

Brennan (1) 273 F 0-28 3-6 mes.
Smith (4) 27 FAM 37 6 mes.
Wiggins(5) 23 SMF 43 6 mes.
Mallinson(8) 40 CFMixVM NN 10 mes.
NCCTG(7) 13 FAM 8 4 mes.
10 FA 30 5,5 mes.
10 F 30 5,5 mes.
GITSG(8) 29 FAM 14 3 mes.
55 SMF 14 4 mes.
Cullinan(9) 589 FAP 15 3,5 mes.
64 - 7 3,5 mes.
61 CFMtxVM 21 4.5 mes.

NCCTG-North Central Cancer Treatment Group, GITSG- Gastrointestinal Treatment
Study Group, F-5=fluorouracil, A=doksorubicin, M=mitomicin, S=streptozomicin,
MTX=metotreksat, C=ciklofosfamid, V=vinkristin, NN=neznano.
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Novejse kliniéne raziskave kazejo, da je kombinirano zdravljenje z obseva-
njem in kemoterapevtiki najbolj uginkovit nacin zdravljenja. Ker 5-FU poveca
obéutljivost rakavih celic za obsevanje, se lahko celokupna obsevaina doza
zmanjda. Moertel in sod. (10) so v prospektivni raziskavi pri 194 randomizira-
nih bolnikih ugotovili, da je srednje preZivetje bolnikov, zdravljenih z obseva-
njem s 60 Gy, statisticno znadilno krajSe od preZivetja bolnikov, ki so bili obse-
vani s 40 ali 60 Gy in so poleg tega prejemali e 5-FU (5,5 mes.,10,5 mes,,
10 mes.). 5-FU (500 mg/m2) so dobivali prve tri dni obsevanja, po zakljutenem
obsevanju pa $e dve leti v enakem odmerku enkrat tedensko.

ECOG skupina (Eastern Cooperative Oncology Group) je ugotovila, da je
srednje prezivetje bolnikov, zdravijenin z obsevanjem in s 5-FU enako pre-
zivetju bolnikov, zdravljenih samo s 5-FU (11). V nasprotju z ECOG skupino je
GITSG skupina (Gastrointestinal Treatment Study Group) pri 43 bolnikih ugo-
tovila boljge srednje preZivetje pri skupini zdravijenih z obsevanjem s 40Gy in
s kemoterapevtiki (streptozomicinom, mitomicinom in 5-FU), kot pa pri skupini
bolnikov, ki poleg enake kemoterapije (9,7 mes.,7,4 mes.) niso bili tudi obse-
vani (11,12). Najdalje srednje prezivetje (12-14 mes.) so ugotovili pri bolnikih,
zdravljenih s kombinacijo citostatikov FAP (5-FU, doksorubicin, cisplatin} in EP
(epidoksorubicin, cisplatiny ter z obsevanjem s 40Gy (3) (tabela 2).

Tabela 2. Kombinirano zdravljenje bolnikov z rakom trebusne slinavke z obse-
vanjem in kemoterapevtiki

Raziskava St. bolnikov Zdravljenje Srednje preZivetje
GITSG (10) 25 RT 60Gy 5,5 mes.

83 RT 680Gy + F 10,5 mes.

86 RT 40Gy +F 10 mes.
ECOG (11) 47 RT 40Gy +F * 8,3 mes.

44 F 8,2 mes.
GITSG (12) 22 RT 40Gy + F+ SMF 9,7 mes

21 SMF 7,4 mes.
EORTC (3) 50 EP+RT 40Gy +EP 12 mes.
Wagener (3) 19 RT 40Gy + FAP 14 mes.

RT=obsevanje, F=5flucrouracil, S=streptozomicin, M=mitomicin, E=epidok-
sorubicin, A= doksorubicin, P=cisplatin, *=statisticno neznadilno.

Predoperativna in pooperativna kemoterapija

Tudi po radikalni resekciji se rak trebugne slinavke zelo hitro ponovi. Najpo-
gostej$e so lokalne ponovitve bolezni in zasevki v jetrih in trebusni votlini.
Zaradi slabe prognoze je pri teh bolnikih smiselno pooperativno zdravljenje.
Bolniki imajo najved tezav zaradi lokalne ponovitve raka, ki jo ugotavljamo pri
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50 do 90 % bolnikov. Ker je rak trebudne slinavke kemorezistenten na vegino
citostatikov, je obsevanje najuinkovitejSe pooperativno zdravijenje. Vioge
adjuvantne kemoterapije ne poznamo, saj do sedaj $e ni nobene prospektivne
klinicne raziskave, v katero bi bilo zajeto vegje Stevilo bolnikov, ki so po
operaciji dobivali adjuvantno kemoterapijo (1).

Ker kemoterapija lahko poveca ob¢utljivost rakavih celic za obsevanje, v zad-
njem Zasu proudujejo vlogo pooperativnega kombiniranega zdravljenja z ob-
sevanjem in kemoterapevtiki. Ugotovijeno je, da je kombinirano zdravijenje
bolj uinkovilo od obsevanja samega. Nekaj kliniénih raziskav je pri majhnem
Stevilu bolnikov z rakom trebusne slinavke pokazalo, da pooperativino zdrav-
lienje z obsevanjem in kemoterapevtiki pomembno podalj$a prezivetie in
zmanj$a $tevilo lokalnih ponovitev bolezni (13). GITSG skupina je v prospek-
tivni raziskavi, v katero je zajela 43 radikalno operiranih bolnikov s stadiji I, Il in
Ill, pooperativno zdravila 21 bolnikov. Bolniki so bili obsevani s 40 Gy v dveh ob-
rokih. Prve 3 dni vsakega od obeh obrokov obsevanja so prejeli po 500 mg/m2
5-FU. PreZivetje zdravljenih bolnikov je bilo statistiéno znadilno dalje od pre-
Zivetja nezdravljenih. Srednje preZivetje zdravljenih bolnikov je bilo 21 mese-
cev, le operativno zdravljenih bolnikov pa 11 mesecev; dveletno prezivetie je
bilo 43 in 18 % (14).

V drugih raziskavah so ugotovili, da je srednje preZivetje radikalno operiranih
bolnikov 10 do 21 mesecev, odvisno od stadija bolezni in bolnikovega splosne-
ga zdravstvenega stanja. Zaradi tega kljub spodbudnim rezultatom GITSG
raziskave in zaradi majhnega $tevila zdravljenih bolnikov ne moremo trditi, da
je pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki uginkovitej$i na-
€in zdravljenja bolnikov z resektabilnim rakom trebudne slinavke. Poopera-
tivno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki ni standardno zdravljenje,
vendar ga priporo¢ajo v okvirih kliniénih raziskav.

V prospektivnih raziskavah je predoperativno obsevanje pomembno pove&alo
moZnost resekcije tumarja in podalj$alo prezivetje bolnikov z resektabilnim
rakom trebusne slinavke. Zaradi majhnega $tevila tako zdravljenih bolnikov ter
zaradi velikih razlik v stadijih in splodnem zdravstvenem stanju bolnikov je
tovrstno zdravljenje umestno le v okviru kliniénih raziskav. Vioga predopera-
tivne kemoterapije same ali skupaj z obsevanjem $e ni dovolj poznana, saj do
sedaj ni bilo Se nobene raziskave, kjer bi bolniki predoperativno prejemali
kemoterapeuvtike.

Zakljudek

Danes je kemoterapija raka trebugne slinavke na tak$ni ravni, kot je bila kemo-
terapija raka Sirokega Crevesa pred 10 leti. Nekaj klinidnih raziskav je pokaza-
lo, da kemoterapija s 5-FU ali s kombinacijami ve¢ citostatikov le kratkotrajno
podalj§a preZivetje. Se vedno ni kliniéne raziskave, ki bi pri velikem Stevilu bol-
nikov potrdila, da adjuvantna kemoterapija in obsevanje pomembno podalja-
ta preZivetje bolnikov z operabilnim rakom. Pri bolnikih z neoperabilnim, napre-
dovalim rakom je kemoradioterapija edino zdravljenje, ki zmanj$a bole&ino in
podalj$a preZivetje. Podalj$anje prezivetja ni ravno dramatiéno, vendar le ka-
kovost Zivljenja bolnikov zaradi zdravijenja bistvero ni poslabgana. Morda bo-
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mo v prihodnosti z novimi citostatiki z neoadjuvantno, perioperativno in poope-
rativno kemoterapijo, skupaj z brahiradioterapijo ter intraoperativnim obseva-
njem izboljSali prognozo bolnikov z rakom trebudne slinavke.
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